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SYNTHESE TOTALE DE LA GALANTHAMINE, DE SES ANALOGUES ET DE SES DERIVES. 



. Procede de synthese de la galanthamine, de ses ana- 
logues et de ses derives, de formule (1) 



pe -SO, un groupe -S0 2 , un groupe -NR 6 ou R 6 est tel que 
defini prScedemment ou est un groupe protecteur d'amine. 




dans laquelle R 1 est un atorne d'hydrog^ne, Roest un 
groupe hydroxy, R-, et R ? torment ensemble = 0, Ft 3) R 4 et 
R 5 sont chacun independamment Tun de ('autre un atome 
d'nydrogene, un groupe hydroxy ou un groupe (0-,-C^) al- 
coxy, R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe (C^C^) alk- 
yle, un groupe - (CH 2 ) n NR 7 R 8 ou un groupe - ICH 2 ) 
n N + R 7 R 8 R 9 ou n = 1 a 12, Z represente soit deux atomes 
d'hydrogene, soit un atome d'oxygene et X est un atome 
d'oxygene, un atome de soufre, un atome d'azote, un grou- 
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La presente invention concerne un procede de 
5 synthese de la galanthamine, de ses analogues et ses 
derives, ainsi que les intermediates de synthese 
correspondants . 

La (-) -galanthamine de formule (A) 




est un alcaloide isole de la famille des Amaryllidaceae 
10 qui agit comme un inhibiteur competitif, selectif et 

reversible de 1 1 acetylcholinesterase (Harvey A.L. (1995), 

Pharmac. Ther, 68, 113) . 

Elle a ete utilisee depuis plusieurs annees dans le 

traitement de la myasthenie et dans certaines maladies 
15 neurologiques comme la poliomyelite, comme agent 

anticurare et comme agent parasymphaticomimetique . 

Surtout, ce compose augmente les fonctions 

cognitives des malades atteints de la maladie 

d 1 Alzheimer, maladie caracterisee par des dommages de la 
20 neurotransmission cholinergique (Weinstock M. (1999), CNS 

Drugs, 12, 307) . Actuellement , la galanthamine est 

commercialisee dans cette indication en Autriche et en 

Suede et devrait l f etre prochainement dans les autres 

pays d 1 Europe et aux Etats-Unis. 
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La (-) -galanthamine peut etre extraite de 
differentes sources vegetales, notamment a partir de 
Galanthus nivalis, G. narcissus , G. leucojum ou G. 
crinium, mais en tres faibles quantities insuf f isantes 
5 pour un usage commercial. 

La synthese de la galanthamine a ete realisee pour 
la premiere fois par Barton D.H.R. et al. (J. Chem. Soc. 
(1962), 806), l'etape cle de ce procede etant la 
cyclisation oxydative du phenol dont le rendement est 

10 seulement de 0,5%. De nombreuses equipes ont cherche a 
ameliorer les rendements de ce procede de synthese pour 
permettre son utilisation a I'echelle industrielle; ainsi 
Czollner L. et al. (Tetrahedron Letters (1998), 39, 2087) 
ont obtenu un rendement de 45 a 50% et Krikorian et al. 

15 (Synthetic Communications (2000), 30 (16), 2833) des 
rendements de 60%. Toutefois, malgre 1 1 augmentation de 
ces rendements, ces procedes restent difficiles a mettre 
en ceuvre a I'echelle industrielle. 

Aussi, plusieurs equipes ont essaye de mettre au 

20 point des syntheses de la galanthamine, de ses analogues 
et derives par des voies non biomimetiques . 

Ainsi, l'equipe de Ishisaki M. et al. (J. Org. 
Chem. (1993), 58, 3877) decrit une synthese par reaction 
radicalaire de la lycoramine, alcalolde de la famille de 

25 la galanthamine. Suite a une analyse retrosynthetique de 
la lycoramine (1, 2-dihydrogalanthamine) , les auteurs 
montrent que le compose de structure (B) 




(B) O 
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ne peut conduire qu'a la synthese totale de la 
lycoramine, en 3 Stapes avec un rendement global de 13%. 
Cet intermediaire ne permet done pas d'acceder a la 
galanthamine . 

5 La galanthamine et ses derives comme la lycoramine 

se caracterisent par la presence d'un carbone quaternaire 
spirannique dont la creation s'est revelee etre l'etape 
limitante dans la synthese totale . 

Les inventeurs ont 6te les premiers a decrire une 
10 nouvelle strategie pour former ce carbone quaternaire 
critique de la lycoramine (Gras E. et al*, Tetrahedron 
Letters (1999), 40, 9243) en utilisant une reaction 
intramoleculaire de Heck; ils ont synthetise 
l f intermediaire de formule (C) 




15 a partir duquel ils ont prepare la lycoramine par 
introduction d'un groupe amine, cyclisation de Pictet- 
Spengler, et reduction par LiAlH 4 dans le 
tetrahydrof urane selon la methode decrite par Ishisaki M. 
(reference deja citee) . 

20 Plus recemment, Trost B.M. et al. (J. Am. Chem. 

Soc. (2000), 122 (45), 11262) ont decrit la premiere 
synthese enantioselective complete de la (-) -galanthamine 
qui n' utilise pas le couplage oxydatif du phenol: ils 
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realisent une cyclisation par une reaction 
intramol£culaire de Heck en presence d'un ligand 
bidentate d'alkylphosphine et d f un catalyseur au 
palladium. 

5 Toutefois, cette synthese comprend 15 etapes et le 

rendement global est de 1%. 

Pilger C. et al. (Synlett (2000), 8, 1163) et 
Parsons P. J. et al. (Tetrahedron Letters, (2001), 42, 
2209) ont egalement decrit de nouvelles voies de synthese 
10 du squelette de la 3-deoxygalanthamine en utilisant une 
reaction intramoleculaire selective de Heck comme etape 
cle. Cette approche ne permet pas la creation de la 
fonction allylique essentielle pour l'activite 
biologique. 

15 Compte-tenu de 1 1 importance du marche de la 

galanthamine, de ses derives et de ses analogues, il est 
absolument indispensable de mettre au point une synthese 
qui soit facile, rapide et economiquement viable. 

Or, les inventeurs ont trouve de maniere 

20 surprenante qu'en utilisant un agent oxydant melange a un 
support, ils obtenaient a partir du compose de formule 

(C) ou d f un analogue, la galanthamine ou ses derives dans 
des conditions compatibles avec une utilisation 
25 industrielle. 

Aussi, 1' invention a-t-elle pour objet un procede 
de synthese des composes de formule (1) 
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dans laquelle 

soit Ri represente un atome d'hydrogene et R 2 represente 
un groupe hydroxy, soit Ri et R 2 forment ensemble =0, 
R 3 , R 4 et R 5 representent chacun independamment l'un de 
5 1' autre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou un 
groupe (Ci-Ci 2 ) alcoxy, 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-Ci 2 ) 
alkyle, un groupe - (CH 2 ) n NR 7 R 8 un groupe - (CH 2 ) n N + R 7 R 8 R9 ou 
n = 1 a 12, R 7 et R 8 representent chacun independamment 

10 l'un de 1' autre, un atome d'hydrogene; un radical cyano; 
(Ci-C 4 ) alkyle; aryl (C X -C A ) alkyle; aryl (Ci-C 4 ) alcenyle; 
(C1-C4) alkyl-carbonyle ou arylcarbonyle; les radicaux 
alkyle, alcenyle et aryle etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 

15 choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alcoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, 
cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino etant 
lui-meme Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou differents; ou R 7 et R 8 

20 sont lies entre eux et forment, avec 1 T atome d 1 azote 
auquel ils sont rattaches, un heterocycle; et R 9 
represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
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(C1-C4) alkyle, aryl (C1-C4) alkyle, aryl (C1-C4) alc^nyle, 
alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, 
alcenyle et aryle etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis 
5 parrai les radicaux halo, hydroxy, alcoxy, alkylthio, 
acyle, carboxy libre, salif ie ou esterif ie, cyano, nitro, 
mercapto ou amino, le radical amino etant lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyles identiques ou differents; 
10 Z represente soit deux atomes d'hydrogene, soit un atome 
d'oxygene et 

X represente soit un atome d'oxygene, soit un atome de 
soufre, soit un atome d T azote, soit un groupe -SO, soit 
un groupe -SO2, soit un groupe -NR 6 ou R6 est tel que 
15 defini precedemment ou represente un groupe protecteur 
d' amine, 

caracterise en ce qu'il comprend une etape dans laquelle 
on realise l'oxydation d' une cetone a, p-ethylenique de 
formule (10) 



o 




Ra (10) 



20 en spirodienone de formule (11), 



25 
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Dans un mode de realisation avantageux du procede, le 
support est un melange de silice et d'alumine. 

Dans un mode de realisation particulierement 
avantageux, le melange de silice et d'alumine est un 
5 melange 50/50. 

Dans un mode prefer^ de realisation, l f oxydation est 
realisee en presence d' anhydride benzeneselininique 
melange a un support, de preference inorganique. A titre 
d'exemple, on peut cite notamment les tamis moleculaires 
10 dont la taille est comprise de preference entre 3 et 5 A 
et les melanges silice/alumine . 

Les composes de formule (1) sont des analogues et des 
derives de la galanthamine, notamment les analogues 
basiques de la galanthamine dans lesquels 1'atome d f azote 
15 du cycle D est salifiable et les analogues comportant une 
fonction iminium dans le cycle D, tels ceux decrits dans 
le demande internationale WO 97/03987 et dans 1' article 
de Mary A. et al. (Bioorganic and Medicinal Chemistry 
(1998), 6, 1835). Ces composes possedent 3 carbones 
20 asymetriques et peuvent done exister sous la forme de 
stereoisomers purs ou en melanges. De preference, le 
carbone 3 est de configuration a comme dans la 
galanthamine naturelle. 



2826005 

8 



Dans un mode de realisation avantageux du proc6de 
selon 1 1 invention, on fait reagir un derive de formule 
(6) 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene choisi 
5 parmi les atomes de brome et d'iode, R 3 , R4 et R 5 sont 
tels que definis dans la revendication 1 et Rio 
represente un groupe amine ou un groupe hydroxy, avec 
1 1 acide (1, 4-dioxaspiro [4 . 5] dec-7-en-8-yl) -acetique de 
formule (7) , 




10 on obtient un compose de formule (8) 




R * (8) 

que l'on cyclise par une reaction intramoleculaire de 
Heck pour obtenir un compose de formule (9) 
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R 3 

(9) 



la reaction de cyclisation est realisee dans des 
conditions classiques connues de l'homme du metier, 
notamment en presence d*un catalyseur au palladium ou 
d'un catalyseur pr^curseur de palladium 0, comrae par 
5 exemple le tris (dibenzylideneacetone) -dipalladium, et de 
derives de bidentate alkylphosphine comme par exemple du 
1,2-bis (diphenylphosphino) ethane (dppe) ou du 1,2- 
bis (dicyclohexilphosphino) ethane (dcpe) , et dans un 
melange d 1 acetate de thallium et d 1 acetonitrile ou de 

10 dimethylacetamide; ensuite on deprotege la fonction 
dioxolane du compose de formule (9), par exemple en 
presence d'un accepteur d'hydrure comme par exemple le 
tetrafluoroborate de triphenylcarbenium ou 

1' hexaf luorophosphate de triphenylcarbenium pour obtenir 

15 la cetone a, p-ethylenique de formule (10) 



o 
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que I'on oxyde en presence d' anhydride benzeneseleninique 
additionne a un melange de silice et d'alumine, de 
preference 50/50, pour obtenir un compose de formule (11) 



o 




dans laquelle R 3 , R 4 et R 5 et X sont tels que definis 
precedemment ; sur ledit compose de formule (11) on 
introduit ensuite le groupe amine par ouverture de la 
lactone avec une amine de formule NHR 6 ou R 6 est tel que 
defini precedemment; cette reaction est accompagnee d'une 
reaction d f addition spontanee, de type Michael, du phenol 
genere intermediairement , sur la dienone pour former avec 
un rendement quantitatif I 1 amide correspondant de formule 
(12) 




dans laquelle R 3/ R 4 , R 6 et X sont tels que definis 
precedemment . 

Ensuite, on cyclise I'amide de formule (12), par 
exemple par une reaction de type Pictet-Spengler ; ladite 
reaction peut etre realisee en presence de 
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paraformaldehyde et d'acide trif luoroacetique; on obtient 
alors un compose de formule (la) 




R 3 (la) 



dont la reduction diastereoselective, par exemple par le 
L-Selectride®, conduit au derive correspondant de formule 
(lb) 
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Selon un autre mode de realisation de I 1 invention, 
dans le cas ou l'on veut obtenir les composes de formule 
(la) a (lc) optiquement actifs, alors on soumet le 
compose (12) ou (la) a un dedoublement dans des 
conditions classiques connues de l'homme du metier et on 
procede selon les etapes decrites precedemment . 

Dans un mode de realisation particulierement 
avantageux de I 1 invention, le procede permet d f obtenir la 
galanthamine sous forme de racemate ou de ses isomeres 
optiquement purs. 

Le procede selon l 1 invention permet d' obtenir la 
galanthamine, ses analogues et ses derives en un nombre 
d' etapes raisonnables compatibles avec une procedure 
industrielle . 

L' invention a egalement pour objet des composes de 
formule (11) et (12) 
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dans lesquelles R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et X sont tels que definis 
precedemment, utiles conune intermediaires de synthese. 

L ! invention a aussi pour objet des composes de 
formule (8) et (9) 




5 

dans lesquelles Hal, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis 
precedemment et X represente un atome de soufre, un atome 
d' azote, un groupe -SO, un groupe -S0 2 , un groupe -NR 6 ou 
R6 est tel que defini precedemment ou represente un 
10 groupe protecteur d' amine. 
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Les exemples qui suivent illustrent l f invention sans 
toutefois la limiter. 

Exemple 1: Syn these totale de la galanthamine 

5 1.1 (l , / 4 , -dioxa-spiro[4.5]dec-7 t -en-8 , -yl)-acetate de 2- 
iodo-6-methoxy-phenyle (8) 




A 500 mg (2,52 mmol; 1,05 eq.) d' acide- (1, 4- 
dioxaspiro [4 . 5] dec-7-en-8-yl) -acetique (7) en solution 

10 dans 10 ml de CH 2 C1 2 a 0°C, sont additionnes 
progressivement 970 mg (5,05 mmol; 2,10 eq.) de EDC en 
solution dans 30 ml de CH 2 C1 2 , puis 308 mg (2,52 mmol; 
1,05 eq. ) de demethylaminopyridine en solution dans 10 ml 
de CH2CI2. Le milieu reactionnel est agite pendant 15 

15 minutes a 0°C, puis 600 mg (2,4 mmol; 1,00 eq.) de 2- 
iodo-6-methoxy-phenol 6 en solution dans 10 ml de CH 2 C1 2 
sont ajoutes. Apres 5 heures d' agitation a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est hydrolyse et extrait 
avec de 1' acetate d'ethyle (AcOEt). La phase organique 

20 est lavee avec une solution aqueuse saturee en chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee 
sous vide. Le residu est purifie par flash- 
chromatographie sur gel de silice (elution : Heptane / 
AcOEt: 7/3) pour conduire a 825 mg (80%) de (1 1 , 4 ' -dioxa- 

25 spiro [ 4 . 5] dec-7 ' -en-8 1 -yl) -acetate de 2-iodo-6-methoxy- 
phenyle 8 sous forme d'une huile incolore. 
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Analyse elementaire: calculee pour Ci 7 Hi 9 I0 5 : C, 47,46; H, 
4,45; O, 18,59; mesuree: C, 47,34; H, 4,45; O, 18,41 
I.R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ): 1764 (C=0) ; 1586 (C=C) ; 1468 (Car- 
C) ; 1267 (Car-O) ; 1117 (C-O) 
5 S.M. (I.E., m/z) : 430 (M + .); 250 (M + . -Ci 0 Hi 2 O 3 ) ; 180 (M + .- 
C7H7IO2) 

RMN X H (CDC1 3/ 200 MHz) 8 (ppm) : 7,37 (1H, dd, J 4 - 3 = 6,0, 
J 4 - 5 = 3,0, H4); 6,95-6,90 (2H, m, H3, H5) ; 5,67 (1H, s 
large, H7'); 4,00 (4H, s, H2\ H3'); 3,80 (3H, s, OCH 3 ) ; 
10 3,32 (2H, s, CH2); 2,47-2,33 (4H, m, H6', H9'); 1,85 (2H, 
t, J = 6,4, H10') 

RMN 13 C (CDC13, 75 MHz) 5 (ppm): 168,4 (C=0) ; 152,2 (C6) ; 
141,7 (CI); 131,3 (C3) ; 130,1 (C8 ' ) ; 128,2 (C5); 124,2 
(C7'); 112,9 (C6) 107,4 (C5') ; 92,4 (C2) ; 64,8 (C2', 
15 C3') ; 56,2 (OCH3) ; 42,3 (CH2) ; 36,0 (C6 1 ) ; 31,5 
(CIO') ; 28,4 (C9') 

1.2 8-methoxy-3, 4, 4a, 8a-tetrahydro-l ' , 4 * -dioxaspiro- 

chromen-2-one- [4, 8 ' ]-dec-6'-ene (9) 

3' 2* 

I \ 

4-0^,0 r 

10 fS| 6' 

5 9 'k^ T 

39 mg (0,04 mmol; 0,1 eq.) de 

tris (dibenzylideneacetone) -dipalladium et 33 mg (0,08 
mmol; 0,2 eq. ) de 1, 2-bis (diphenylphosphino) ethane en 
solution dans 10 ml de MeCN sont chauffes durant 30 
25 minutes a 90°C. 117 mg (0,44 mmol; 1,2 eq.) d'acetate de 
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thallium et 160 mg (0,37 mmol; 1,0 eq.) de (1 1 , 4 ' -dioxa- 
spiro[4 . 5]dec-7 ' -en-8 ' -yl) -acetate de 2-iodo-6-methoxy- 
phenyle (8) sont alors additionnes au milieu reactionnel. 
Apres 72 heures d' agitation a 90 °C, le milieu reactionnel 
5 est filtre sur celite et evapore sous pression reduite. 
La purification par chromatographie sur gel de silice 
(elution: Heptane /AcOEt : 7/3) du residu obtenu conduit a 
12,5 mg (67%) de 8-methoxy-3, 4 , 4a, 8a-tetrahydro-l ' , 4 ' - 
dioxaspiro-chromen-2-one- [4,8*] -dec-6.' -ene 9 isoles sous 
10 la forme d'une poudre blanche. 
P.F.: 101°C 

Analyse elementaire: calculee pour Ci7Hi 8 0 5 : C, 67,54; H, 
6,00; O, 26,46; mesuree: C, 67,37; H, 6,05; 0, 26,46. 
S.M.H.R. (I.C., m/z) : calculee pour Ci 7 Hi 9 0 5 + : 303,11543 ; 
15 mesuree: 303,12277 

I.R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ): 1766 (C=0) ; 1583 (C=C) ; 1481 
(CAR-C) ; 1233 (Car-0) ; 1090 (C-O) 
S.M. (I.C., m/z) : 303 (MH + ) 

RMN X H (CDCI3, 200 MHz) 6 (ppm) : 7,08 (1H, dd, J 6 - 5 = Je-7 = 
20 8,0, H6) ; 6,91 (1H, dd, J 7 - 6 = 8,0, J7-5 = 1,5, H7) ; 6,81 
(1H, dd, J5-6 = 8,0, J s -7 = 1,5, H5); 5,94 (1H, d, J 6 .. 7 . = 
10,0, H6'); 5,68 (1H, d, J7'-6' = 10,0, H7 ' ) ; 4,05-3,97 
(4H, m, H2', H3'); 3,90 (3H, s, OCH 3 ) ; 2,80 (1H, d, Jgem 
= 15,4, H3); 5,38 (1H, d, J gem = 15,4, H3) ; 1, 95-1,76 (4H, 
25 m, H9', H10') 

RMN 13 C (CDCI3, 50 MHz) 8 (ppm): 166,7 (C2) ; 148,6 (C8); 
140,1 (C8a); 134,8 (C6'); 131,4 (C7'); 128,6 (C4a) ; 124,1 
(C5); 119,9 (C6) 112,4 (C7); 105,8 (C5'); 65,9 (C2', 
C3'); 60,1 (OCH3); 41,5 (C3) ; 39,0 (C4); 32,8 (C10*); 
30 30,4 (C9') 
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1 . 3 8-methoxy-3, 4, 4a, 8a-tetrahydro-spiro-chromen-2-one- 
[ 4 , 4 1 ] -cyclohex-2 f -en-1 1 -one ( 10 ) 




A 1,10 g (3,68 mmol; 1,0 eq. ) de 8-methoxy-3, 4 , 4a, 8a- 
5 tetrahydro-1 1 , 4 1 -dioxaspiro-chromen-2-one- [4, 8 1 ] -dec-6 1 - 
ene (9) solubilises dans 50 ml de CH 2 C1 2 anhydre, sont 
ajoutes 1,21 g (3,68 mmol; 1,0 eq.) de tetraf luoroborate 
de triphenylcarbenium. Apres 1 heure d 1 agitation a 
temperature arabiante, le milieu reactionnel est hydrolyse 

10 avec de l'eau puis extrait avec du CH 2 C1 2 . La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous vide. La purification par flash- 
chromatographie sur gel de silice (elution: Heptane /AcOEt 

15 : 8/2 puis 5/5) du residu obtenu conduit a 940 mg (100%) 
de 8-methoxy-3, 4, 4a, 8a-tetrahydro-spiro-chromen-2-one- 
[4,4' ] -cyclohex-2' -en-l f -one (10) isoles sous la forme 
d'une poudre blanche. 
P.F.: 130°C 

20 Analyse elementaire: calculee pour Ci 5 Hi 4 0 4 : C, 69,76 ; H, 

5,46 ; 0, 24,78 ; mesuree: C, 69,53 ; H, 5,61 ; O, 24,76. 

I.R.(CHC1 3 ) v (cm" 1 ): 1770 (C=0) ; 1680 <0-O0) ; 1585 

(Car-C) ; 1480 (Car-C) ; 1248 (Car-O) 

S.M. (I.C. , m/z) : 259 (MH + ) 
25 RMN X H (CDC1 3 , 300 MHz) 8 (ppm) : 7,13 (1H, dd, J 6 - 5 = Je-i 

= 8,0, H6); 6,98 (1H, dd, J 7 - 6 = 8,0, J7-5 = 1,3, H7); 6,75 
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(1H, dd, J 5 -6 = 8,0, J5-7 = 1/3, H5); 6,70 (1H, d, J 3 .- 2 ' = 
10,1, H3»); 6,30 (1H, d, J2'-3' - 10,1, H2 ■ ) ; 3,92 (3H, 
s, OCH3); 2,93 (1H # d, J gem = 15,5, H3) ; 2,86 (1H, d, J gem 
= 15,5, H3) ; 2,44 (2H, dd, JS 1 -^' = 6,0, J gem = 12, H5') 
5 ; 2,19 (2H, dd, J6'-5' = 6,0, H6 f ) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm) : 198,7 (CI 1 ); 165,4 (C2); 
150,1 (C'3 1 ); 148,9 (C8); 140,0 (C8a) ; 132,5 (C2 T ); 127,5 
(C4a) ; 125,1 (C5) 118,3 (C6) ; 112,7 (C7) ; 56,3 (OCH3) 
; 40,4 (C3) ; 39,2 (C4) ; 34,7 (C6') ; 33,5 (C5 1 ) 

10 

1 • 4 8-methoxy-3, 4 , 4a, 8a-tetrahydro-spiro-chromen-2-one- 
[4,4'] -cyclohex-2 1 , 5 1 -dien-1 1 -one ( 11 ) 




A 125 mg (0,48 mmol; 1,0 eq. ) de 8-methoxy-3, 4 , 4a, 8a- 
15 tetrahydro-spiro-chromen-2-one- [4, 4 1 ] -cyclohex-2. T -en-1 1 - 
one (10) en solution dans 12 ml de chlorobenzene anhydre 
contenant 400 mg de silice et 400 mg d'alumine, sont 
ajoutes 691 mg (1,92 mmol; 4,0 eq.) d f anhydride de 
benzeneselininique. Apres 24 heures d f agitation au 
20 reflux, le milieu reactionnel est filtre sur fritte, 
rince avec du MeOH et evapore sous pression reduite. Le 
residu est repris dans du CH 2 C1 2 puis lave avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee 
25 sous vide. La purification par f lash-chromatographie sur 
gel de silice (elution: Heptane puis Heptane/AcOEt : 5/5) 
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du residu obtenu conduit a 62 mg (50%) de 8-methoxy- 
3/ 4, 4a, 8a-tetrahydro-spiro-chromen-2-one- [4,4*] -cyclohex- 
2 ' , 5 ' -dien-1 1 -one (11) isoles sous la forme d'une poudre 
j aune . 
5 P.F. : 176-178°C 

S.M.H.R. (I.C., m/z) : calculee pour Ci 5 H 13 0 4 + : 257,08139; 
mesuree: 257,08132 

1. R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ): 1776 (C=0 cetone ) ; 1671 (C=0 
lactone) ; 1631 (C=C) ; 1281 (Car-0) ; 1179 (C-0) 

10 S.M. (I.C., m/z): 257 (MH + ) ; 238 (MH + -H 2 0) ; 229 (MH + -C0) 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) 5 (ppm) : 7,08 (1H, dd, J 6 - 5 = J 6 -7 - 
8,1, H6) ; 6,96 (1H, d, J 7 - 6 = 8,1, H7) ; 6,89 (2H, d, J 3 ._ 

2 , = j 5 ,_ 6 , = 10,3, H3', H5') ; 6,54 (1H, d, J 5 - 6 = 8,1, H5) ; 
6,39 (2H,. d, J 2 .- 3 -= J 6 --5- = 10,3, H2 ' , H6'); 3,90 (3H, s, 

15 OCH3) ; 2,90 (2H, s, H3) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm): 184,5 (CI') ; 164,6 (C2); 
148,4 (C8) ; 148,1 (C3', C5') ; 140,8 (C8a) ; 130,0 (C2 ' , 
C6') ; 125,4 (C6) ; 123,1 (C4a) ; 117,6 (C5) ; 113,0 
(C7); 56,3 (OCH 3 ) ; 42,8 (C4) ; 38,5 (C3) 

20 

1.5 4a, 9b-Dihydro-6-methoxy-9b-{ [N-methylamino) carbonyl] 
methyl } -dibenzofuran-3-one (12) 
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A 122 mg (0,43 mmol; 1,0 eq.) de 8-methoxy-3, 4 , 4a, 8a- 
tet rahydro-spiro-chromen-2-one- [ 4 , 4 f ] -cyclohex-2 1 , 5 T - 
dien-l'-one (11) en solution dans 15 ml de 
tetrahydrofurane, sont ajoutes 0,13 ml (1,51 mmol; 3,5 
5 eq.) de methylamine en solution (40%) dans l'eau. Apres 
20 min d' agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est lave avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium et extrait avec du CH 2 C1 2 . La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en 

10 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous vide. La purification par flash- 
chromatographie sur gel de silice (elution: CH 2 Cl 2 /MeOH: 
95/5) du residu obtenu conduit a 137 mg (100%) de 4a, 9b- 
Dihydro-6-methoxy-9b-{ [N-methylamino) carbonyl] methyl }- 

15 dibenzofuran-3-one (12) isoles sous la forme d T une pate 
jaune. 

S.M.H.R. (I.C., m/z): calculee pour Ci6H 18 N0 4 + : 288,12359 ; 
mesuree : 288,12350 

I.R. (CHC1 3 ) v (cm" 1 ) : 3461 (N-H) ; 1680 (C=0 cetone) (C=0 

20 amide) ; 1620 (C=C) ; 1282 (Car-O) 

S.M. (I.E., m/z): 287 (M + .) ; 214 (M + . - C 3 H 6 NO) 
RMN X H (CDCI3, 300 MHz) 8 (ppra) : 6,87 (3H, m, H7, H8, 
H9) ; 6,61 (1H, dd, J a - 4 a = 1,8, J ± . 2 = 10,0, HI) ; 6,05 
(1H, s large, NH) ; 5,98 (1H, d, J 2 -i = 10,0, H2) ; 5,14 

25 (1H, s large, H4a) ; 3,85 (3H, s, 0CH 3 ) ; 3,16 (1H, dd, J 4 ~ 
4a = 4,5, J gem - 17,5, H4 ) ; 3,06 (1H, dd, J4-4a = 2,5, J gem 
= 17,5, H4) ; 2,91 (2H, d, J gem = 15,0, CH 2 ) ; 2,78 (3H, 
s, NCH 3 ) ; 2,76 (3H, s, NCH 3 ) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm) : 195,8 (C3) ; 169,4 
30 (C=0); 147,3 (CI) ; 146,8 (C6) ; 145,0 (C9a) ; 131,8 
(C5a) ; 127,0 (C2) ; 122,4 (Car) ; 115,0 (Car) ; 112,5 
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(Car) ; 86,2 (C4a) ; 56,0 (OCH3) ; 47,7 (C9b) ; 43,4 (CH2) 
; 38,7 (C4) ; 26,4 (NCH 3 ) 

1.6 (+) -11-oxo-narwedine ou 

(+) -6-methoxy-10-raethyl-galantham-l-ene-3, 11 dione (la) 

A 




A 90 mg (0,31 mmol; 1,0 eq.) de 4a, 9b-Dihydro-6- 
methoxy-9b- { [N-methylamino) carbonyl ] methyl } -dibenzof uran- 
3-one (12) en solution dans 10 ml de 1, 2-dichloroethane, 

10 sont ajoutes 38 mg (1,26 mmol; 4,0 eq.) de 
paraformaldehyde et 0,3 ml (3,93 mmol; 12,5 eq.) d'acide 
trif luoroacetique. Apres 20 heures d' agitation a 60 °C, le 
milieu reactionnel est lave avec une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium et extrait avec 

15 du CH 2 C1 2 . La phase organique est lavee avec une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous vide. La purification par 
f lash-chromatographie sur gel de silice (elution: 
CH 2 Cl 2 /MeOH: 95/5) du residu obtenu conduit a 59 mg (63%) 

20 de (±) -11-oxo-narwedine (13) isoles sous la forme d f une 
pate incolore. 

S.M.H.R. (I.C., m/z): calculee pour Ci 7 Hi 7 N0 4 + : 300, 12359; 
mesuree : 300,12366 

I.R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ) : 1723 (C=0 cetone) ; 1680 (C=0 
25 amide) ; 1641 (C-C) ; 1509 (Car-C) ; 1285 (Car-O) 
S.M. (I.C., m/z) : 300 (MH + ) 
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RMN *H (CDCI3, 300 MHz) 5 (ppm) : 6,75 (2H, s, H7, H8) ; 
6,39 (1H, dd, Ji- 4a = 2,7, J1-2 = 10,2, HI) ; 6,06 (1H, d, 
J2-1 = 10,2, H2) ; 4,85 (1H, d, J 4a - 4 = 2,7, H4a) ; 4,51 
(1H, d, J genl = 16,2, H9) ; 4,41 (1H, d, J gem = 16,2, H9) ; 
5 3,86 (3H, s, OCH3); 3,17 (1H, dd, J 4 - 4a = 2,7, J 9em - 17,7, 
H4) ; 3,06 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,03 (1H, d, Jgem = 13,8, H12) ; 
2,96 (1H, d, J g em = 13,8, H12) ; 2,83 (1H, dd, J 4 . 4a = 2,7, 

Jgem = 17,7, H4 ) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm) : 193,7 (C3) ; 170,1 (Cll) 
10 ; 147,6 (C6) ; 144,8 (CI, C5a) ; 129,8 (C12b) ; 127,7 
(C2) ; 124,9 (C8a)' ; 120,3 (Car) ; 112,7 (Car) ; 87,1 
(C4a) ; 56,3 (OCH 3 ) ; 51,9 (C9) ; 43,8 (C12a) ; 40,5 
(C12) ; 36,4 (C4) ; 36,0 (NCH 3 ) 



15 1.7 (±) -11-oxo-galanthamine ou 

( + ) -6-methoy-10-methyl-galantham-l-en-3a-ol-ll-one (lb) 



iOH 




A 20 mg (0,07 mmol; 1,0 eq. ) de (±) -11-oxo-narwedine 
13 en solution dans 2 ml de THF, sont ajoutes 0,10 ml 

20 (0,10 mmol; 1,5 eq.) de L-selectride® en solution (1M) 
dans le THF. Apres 1 heure d' agitation a -78°C, le milieu 
reactionnel est "quenche" avec du methanol puis evapore 
sous pression reduite. Le residu est repris avec de 
1'AcOEt et lave avec une solution aqueuse saturee en 

25 carbonate de sodium. La phase organique est lavee avec 
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une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. La 
purification par plaque preparative (elution: 
CH 2 Cl 2 /MeOH: 95/5) du residu obtenu conduit a 18,5 mg 
5 (93%) de (±) -10-oxo-galanthamine (14) isoles sous la 
forme d'une poudre blanche. 
P.F. : 191-192°C 

S.M.H.R. (I.C., m/z) : calculee pour Ci7H 2 oN0 4 + : 302,13924; 
mesuree : 302,13923 
10 I.R.. (CHC1 3 ) v (cm -1 ): 3557 (O-H) ; 1641 (C=0) (C=C) ; 
1509 (Car-C) ; 1284 (Car-O) 

S.M. (I.C., m/z): 302 (MH + ) ; 284 (M + -0H) ; 258 (M + -C 2 H 5 N) 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) 5 (ppm) : 6,72 (2H, s, H7, H8) ; 

6,04 (1H, dd, J2-3 - 5,4, J 2 -i = 10,2, H2); 5,51 (1H, d, J x _ 
15 2 = 10,2, HI); 4,76 (1H, t large, J 4a -4 = 1,8, H4a) ; 4,46 

(1H, d, J gem = 15,9, H9) ; 4,34 (1H, d, J geni = 15,9, H9) ; 

4,17 (1H, t large, J 3 - 2 = 5,4, H3) ; 3,87 (3H, s, OCH 3 ) ; 

3,04 (3H, s, NCH 3 ); 2,81 (1H, d, J gem = 14,1, H12) 2,74 

(1H, d, Jgem = 14,1, H12) ; 2,68 (1H, dd, J4-3 = 3,6, J gem = 
20 15,9, H4); 2,40 (1H, s large, OH); 2,11 (1H, ddd, J 4 - 4a =1 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm): 171,0 (Cll) ; 146,7 (C6) ; 

144,9 (C5a); 132,2 (C12b) ; 128,4 (CI, C2) ; 125,2 (C8a) ; 

120,2 (Car); 112,1 (Car); 112,1 (Car); 88,4 (C4a) ; 61,6 

(C3) ; 56,2 (OCH 3 ) ; 52,1 (C9) ; 43,4 (C12a) ; 41,6 (C12) ; 
25 36,0 (NCH 3 ) ; 29,3 (C4) 

1.8 (+) ^galanthamine (lc) 
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A 6 mg (0,15mmol; 5,5eq.) d'hydrure de lithium et 
d' aluminium en suspension dans 5 ml de DME, sont ajoutes 
goutte a goutte, a 0°C, 9 mg (0,06 mmol; 1,0 eq.) de (+)- 
5 11-oxo-galanthamine (lc) solubilises dans 5 ml de DME. 
Apres 12 heures d f agitation a 50°C / le milieu reactionnel 
est "quenche" par une solution de dithionite de sodium a 
10% puis filtre sur celite (elution chloroforme) . Le 
filtrat obtenu est lave avec une solution aqueuse de 

10 dithionite de sodium a 10% et extrait avec du 
chloroforme. La phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. La 
purification par plaque preparative (elution: 

15 CH 2 Cl 2 /MeOH: 90/10) du residu obtenu conduit a 7 mg (80%) 
de (±) -galanthamine (lc) isoles sous la forme d'une 
poudre blanche. 

I.R. (CHC13) v (cm" 1 ): 3562 (O-H) ; 1626 (C=C) ; 1599 (Car- 
C); 1508 (Car-C); 1280 (Car-O) 
20 S.M.. (I.C., m/z): 287 (M + . ) ; 270 (M + .-0H); 244 (M + .- 
C 2 H 5 N); 230 (M + .-C 3 H 7 N); 216 (M + .-C 4 H 9 N) 

RMN X H (CDCI3, 250 MHz) 5 (ppm) : 6 f 67 (1H, d, J1-2 = 8,3, 
Har) ; 6,63 (1H, d, J1-2 = 8,3, Har) ; 6,07 (1H, dd, J1-3 = 
1/0, J1-2 = 10,3, HI); 6,01 (1H, dd, J2-3 = 4,3, J2-1 = 10,3, 
25 H2); 4,62 (1H, s large, H4a) ; 4,14 (1H, t large, J = 5,0, 
H3); 4,11 (1H, d, J ge m = 15,3, H9) ; 3,84 (3H, S, OCH 3 ) ; 
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3,70 (1H, d, J gem = 15,3, H9); 3,30 (1H, td, J u -i 2 = 1,5, 
Jgem = 14,3, Hll); 3,07 (1H, dt, J11-12 = 3,5, J gem = 14,3, 
Hll); 2,69 (1H, dt, J 4 _ 4a = 2,0, J ge m = 15,8, H4 ) ; 2,48 (1H, 
s large, OH); 2,41 (3H, s, NCH 3 ) ; 2,12 (1H, dd, J12-11 = 
5 3,5, Jgem = 13,5, H12); 2,01 (1H, ddd, J 4 - 4a = 2,0, J 4 _ 3 = 
5,0, J g em = 15,8, H4); 1,59 (1H, ddd, J12-11 = 1,5, J12-11 = 
3,5, J gem = 13,5, H9) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 6 (ppm) : 146,0 (C6) ; 144,3 (C5a) 
; 133,2 (C12b) ; 129,2 (C8a) ; 127,8 (CI) ; 127,0 (C2) ; 
10 122,3 (C8) ; 111,4 (C7) ; 88,9 (C4a) ; 62,2 (C3) ; 60,6 
(C9) ; 56,1 (OCH3) ; 53,9 (Cll) ; 48,3 (C12a) ; 42,0 
(NCH3) ; 33,8 (C12) ; 30,1 (C4) 

Exemple 2: Syn these to tale d ' azagalanthamine 

15 2.1 2-(l,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-yl)-N-(2 , -iodo-6'- 
methoxy-phenyl ) -acetamide (16) 



A une solution d'acide (1, 4-dioxaspiro [4 . 5] dec-7-en- 
8yl) acetique (567 mg ; 2,86 mmol; 1 eq) (7) et de 2- 

20 iodo-6-methoxyaniline (1 g ; 2,86 mmol; 1 eq) dans du 
dichloromethane anhydre (30 mL) sont ajoutes de l'iodure 
de 2-chloro-l-m§thylpyridiniiam (1,46 g ; 5,73 mmol; 2 eq) 
et de la triethylamine (3,98 mL ; 28,65 mmol; 10 eq) . Le 
milieu reactionnel est porte au reflux pendant 20 heures . 

25 Apres ref roidissement et acidification avec une solution 




O 5 O 
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de HC1 IN jusqu'a pH = 5-6, le melange est extrait avec 
du dichloromethane. Les phases organiques sont lavees 
avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. 
5 La purification par flash chromatographic sur gel de 
silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle 4/6) conduit a 
1,10 g de 2-(l,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-yl)-N-(2'- 
iodo-6 ' -methoxy-phenyl) -acetamide (16) sous la forme 
d'une mousse jaune (rendement: 90 %) . 

10 Analyse elementaire calculee pour C 17 H 2 oIN0 4 (P.M. : 
429,25) C : 47,57 ; H : 4,70 ; N : 3,26 ; 0 : 14,91 ; 
mesuree C : 47,39 ; H : 4,59 ; N : 3,01 ; O : 15,16. 
I.R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ) : 3382 (N-H) ; 1687 (OO) . 
S.M. (E.S.) m/z : 429,8 [M + H]\ 

15 R.M.N. X H (CDCI3; 300 MHz) 8 (ppm) : 7,43 (dd, J=8,0, 
J=l,2; 1H; H3'); 7,18 (si; 1H; NH) ; 6,98 (t, J=8,0; 1H; 
H4'); 6,91 (dd, J=8,0, J=l,2; 1H; H5'); 5,72 (si; 1H; 
H4); 3,99 (s; 4H; Hdioxolane) ; 3,80 (s; 3H; OCH 3 ) ; 3,15 
(s; 2H; H2); 2,45 (si; 1H; H8); 2,37 (si; 1H; H5) ; 2,37 

20 (si; 2H; H6) ; 1,85 (t, J=6,4; 2H; H7) . 

R.M.N. 13 C (CDCI3; 62,9 MHz) 5 (ppm): 169,2 (C(O)NH); 
155,5 (C6') ; 132,9 (CI') ; 130,8 (C3') ; 129,6 (C4'); 
128,1 (C8) ; 124,9 (C7) ; 111,7 (C5«) ; 107,7 (C5) ; 99,8 
(C2') ; 64,8 (Cdioxolane) ; 56,1 (OCH 3 ) ; 45,7 (C2); 35,9 

25 (C6); 38,2 (C4); 35,0 (C3) . 

2.2 2- ( 1, 4-dioxaspiro [4 . 5] dec-7-en-8-yl) -N- (2 ' -iodo-6 ' - 
methoxyphenyN-methyl-acetamide (17) 
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A une solution de 2- (.1, 4-dioxaspiro [4 * 5] dec-7-6n-8- 
yl) -N- (2 ' - iodo- 6 1 -methoxy-phenyl ) -acet amide (16) (1,88 g 
; 4 f 39 mmol ; 1 eq.) dans 150 mL de tetrahydrof urane 
5 (THF) anhydre est ajoutee goutte £ goutte a 0°C une 
suspension de NaH (263 mg ; 10,98 ramol; 2,5 eq*) dans le 
THF anhydre (120 mL) . Apres 15 minutes, le milieu 
reactionnel est laisse remonter a temperature ambiante et 
le sulfate de dimethyle (1,04 mL; 0,2 mmol; 2,5 eq.) est 

10 ajoute. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation 
a temperature ambiante pendant 2 heures puis la reaction 
est arretee par ajout d'une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee. Apres extraction 
avec de 1' ether, les phases organiques sont lavees par 

15 une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. 
La purification par flash chromatographie sur gel de 
silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle 4/6) du residu 
obtenu permet d'obtenir 26,9 mg du produit 2- (1,4- 

20 dioxaspiro [4 . 5] dec-7-6n-8-yl) -N- (2 T -iodo-6 f -methoxy- 
phenyl) -N-methyl-acetamide (17) sous la forme d'une huile 
incolore (rendement: 86%). Le spectre RMN 1H revele qu'il 
s'agit d'un melange de deux rotameres en proportion 1:4 
environ . 

25 Analyse 616mentaire calculee pour Ci 8 H 2 2lN0 4 (P.M.: 
443,28) C: 48,77; H: 5,00; mesur^e: C 48, 98; H: 4,88. 
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I.R. (CHCI3) v (cm -1 ) : 1652 (C=0) ; 1602 (C=C) . 
S.M. (E.S.) m/z : 443,9 [M + H] + . 

R.M.N. *H (CDCI3 ; 300 MHz) 6 (ppm) pour le rotamere 
majoritaire: 7,44 (dd, J=8,0, J=l,3 ; 1H ; H3') ; 7,01 
5 (t, J=8,0 ; 1H ; H4 ' ) ; 6,90 (dd, J=8,0, J=l,3 ; 1H ; 
H5') ; 5,06 (si ; 1H ; H7) ; 3,94 (s ; 4H ; Hdioxolane) ; 
3,81 (s ; 3H ; OCH 3 ) ; 3,08 (s ; 3H ; NCH3) ; 2,73-2,65 
(systeme AB, Jab=15,0 ; 2H ; H2a et H2b) ; 2,21 (si ; 2H; 
H3) ; 2,19 (si ; 2H ; H6) ; 1,78 (m ; 2H ; H4) . 

10 R.M.N. 13 C (CDC13 ; 75,4 MHz) 5 (ppm) pour le rotamere 
majoritaire : 171,3 (C(O)NMe) ; 156,3 (C6') ; 134,8 (CI') 
; 131,1 (C8) ; 131,0 (C3') ; 130,7 (C4') ; 122,5 (C7) ; 
111,7 (C5'); 107,9 (C5) ; 101,7 (C2'>; 64,3 (Cdioxolane) 
; 55,9 (OCH3) ; 42,2 (C2) ; 35,8 (C6) ; 34,5 (NCH 3 ) ; 

15 31,0 (C4) ; 27,5 (C3) . 

2 . 3 8-methoxy-l-methyl-3, 9 ' , 10 * -dihydro-lH-1 ' , 4 ' - 
dioxaspiro-quinolin-2-one- [4.8'] -dec-6 ' -ene (18) 
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Une solution de tris (dibenzylidenacetone) dipalladium 
(36,8 rag ; 0,04 mmol; 0,05 eq. ) et de 1,2- 
bis (diphenylphosphino) ethane (32,1 mg ; 0,08 mmol ; 0,1 
eq.) dans le dimethylacetamide anhydre (10 mL) est 
5 maintenue sous agitation a temperature ambiante pendant 
15 minutes* Une solution de 2- (1, 4-dioxaspiro [4 . 5] dec-7- 
en-8-yl) -N- (2 ' -iodo-6 ' -methoxy-phenyl ) -N-methyl-acetamide 
(17) (357 mg ; 0,81 mmol; 1 eq.) et de 1,2,2,6,6- 
pentamethylpiperidine (582 pL; 3,22 mmol; 4 eq.) dans le 

10 dimethyl-acetamide anhydre (30 mL) est alors ajoutee 
goutte a goutte et le milieu reactionnel est porte a 
110 °C pendant 23 heures. Apres ref roidissement a 
temperature ambiante, ajout d'une solution aqueuse 
d' hydrogenocarbonate de sodium saturee et extraction avec 

15 de l f acetate d'ethyle, les phases organiques sont lavees 
par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium / 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. 
Apres purification par flash chromatographie sur gel de 
silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle 4/6) 15,0 mg du 

20 produit 8-methoxy-l-methyl-3, 9 1 , 10 1 -dihydro-lH-1 ' , 4 1 - 

dioxaspiro-quinolin-2-one- [4 . 8 1 ] -dec-6' -ene (18) sont 
obtenus sous la forme d'une huile jaune pale (rendement: 
80%) . 

S.M.H.R (I.C., m/z) : calculee pour Ci 8 H 2 iN0 4 + : 315,15; 

25 mesuree : 315,14794. 

I.R. (CHC13) v (cm" 1 ): 1659 (C^Olactame) . 

S.M. (E.S.) m/z : 316,2 [M + H] + ; 338,2 [M + Na] + 

R.M.N. l H (CDCI3 ; 300 MHz) 8 (ppm) : 7,04 (t, J=8,0 ; 1H 

; H6) ; 6,88 (dd, J=8,0, J=l,3 ; 1H ; H5) ; 6,82 (dd, 

30 J=8,0, J=l,3 ; 1H ; H7) ; 5,88 (d, J=10,0 ; 1H ; H6') ; 
5,62 (d, J=10,0 ; 1H ; H7 ' ) ; 4, 03-3,90 (m ; 4H ; 
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Hdioxolane) ; 3,85 (s ; 3H ; OCH3) ; 3,39 (s ; 3H ; NCH 3 ) 
; 2,58-2,48 (systeme AB, Jab=15,0 ; 2H ; H3a et H3b) ; 
1,85-1,73 (m ; 4H ; H9' et H10 f ). 

R.M.N. 13 C (CDC1 3 ; 75,4 MHz) 5 (ppm) : 170,1 (C(O)NMe); 
5 150,4 (C8); 136,2 (C7 1 ); 135,0 (C8a) ; 130,5 (C6 1 ); 130,2 
(C4a); 124,8 (C6) ; 119,4 (C5) ; 112,4 (C7); 105,3 (C5 f ); 
64,8 et 64,6 (Cdioxolane) ; 56,2 (OCH 3 ) ; 44,0 (C3); 39,2 
(C4); 34,7 (NCH 3 ) ; 30,4 et 30,0 (C9 1 et C10'). 

10 2.4 8-methoxy-l-methyl-3, 4-dihydro-lH-quinolin-2-one- 
[4 . 4 1 ] -cyclohex-5 T -en-1 ' -one (19) 




A 1,10 g (3,49 mmol; 1,0 eq.) de 8-methoxy-l-methyl- 
3, 9 ' , 10 1 -dihydro-lH-1 1 , 4 1 -dioxaspiro-quinolin-2-one- 

15 [4.8 , ]-dec-6 , -ene (18) solubilise dans 60 ml de CH 2 C1 2 
anhydre est ajoute 1,15 g (3,49 mmol; 1,0 eq.) de 
tetraf luoroborate de triphenylcarbenium. Apres 1 heure 
d 1 agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel 
est hydrolyse avec de I'eau puis extrait avec du CH 2 C1 2 - 

20 La phase organique est lavee par une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sech6e sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide. La purification par 
f lash-chromatographie sur gel de silice (elution: 
Heptane/AcOEt: 4/6) du residu obtenu conduit a 898,5 mg 

25 de 8-methoxy-l-m6thyl-3, 4-dihydro~lH-quinolin-2-one- 

[4 . 4 1 ] -cyclohex-5 ' -en-1 9 -one (19) isoles sous forme d'une 
mousse jaune (rendement: 95 %) . 



2826005 

31 

S.M.H.R. (I.C., m/z) : calculee pour Ci 6 Hi 7 N0 3 + : 271, 12 ; 
mesuree : 271,12114. 

I.R. (CHC1 3 ) v (cm" 1 ): 3000 (C-H) ; 1677 (C=0amide ; 

C=0enone) ; 1370 (C=C) ; 1262 (C-OMe) ; 1086 (C-H.Ar) . 
5 S.M. (I.E.) m/z : 271 [M + -] . 

R.M.N. *H (CDC1 3 ; 250 MHz) 5 (ppm) : 7, 08 (q ; J = 8, 4 ; 

J = 7,6 ; 1H ; H6) ; 6,96 (q ; J = 8,4 ; J = 1,4 ; 1H ; 

H5) ; 6,77(q ; J = 7,6 ; J = 1,4 ; 1H ; H7) ; 6,63 (d ; J 

= 10,2 ; 1H ; H5') ; 3,88 (s ; 3H ; OCH3) ; 3,42 (s ; 3H 
10 ; NCH3) ; 2,68 (systeme AB ; 2H, H3a et H3b ; Jab = 15,1) 

; 2,43 (m ; 2H ; H3*) ; 2,10 (t ; J = 6, 9 ; 2H ; H2 ' ) . 

R.M.N. 13 C (CDCI3; 75,4 MHz) 5 (ppm) : 198,8 (CI') ; 169,0 

(C2) ; 152,4 (C5') ; 150,6 (C8) ; 132,6 (C8a) ; 131,1 

(C6 1 ) ; 130,1 (C4a) ; 125,1 (C6) ; 118,5 (C7) ; 112,8 
15 <C5) ; 56,1 (OCH 3 ) ; 43,0 (C3) ; 39,8 (C4) ; 34,7 (NCH 3 ) ; 

33,8 (C2') ; 31,5 (C3'). 

2.5 8-methoxy-l-methyl-3, 4-dihydro-lH-quinolin-2-one- 
[4.4 • ] -cyclohex-2' , 5 ' -dien-1 * -one (20) 




O 



A 120 mg (0,44 mmol; 1,0 eq. ) de 8-methoxy-l-methyl- 
3, 4-dihydro-lH-quinolin-2-one- [4 . 4 ' ] -cyclohex-5 ' -en-1 1 - 
one 19 en solution dans 10 ml de chlorobenzene contenant 
400 mg d'alumine et 400 mg de silice, sont ajoutes 637 mg 
25 (1,77 mmol; 4,0 eq.) d' anhydride de benzeneselininique. 
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Apres 24 heures d' agitation au reflux, le milieu 
reactionnel est filtre sur fritte, lave avec du MeOH et 
evapore sous pression reduite. Le residu est repris et 
extrait avec du CH 2 C1 2 , la phase aqueuse etant saturee en 
5 chlorure de sodium. La phase organique est lavee par une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. La 
purification par f lash-chromatographie sur gel de silice 
(elution: Heptane/Acetate d'6thyle: 3,5/6,5) du residu 

10 obtenu conduit a 73 mg de 8-methoxy-l-methyl-3, 4-dihydro- 
lH-quinolin-2-one- [4 . 4 ' ] -cyclohex-2 ' , 5 • -dien-1 ' -one (20) 
isoles sous forme d'une mousse jaune (rendement: 61 %) . 
Analyse elementaire calcul^e pour C16H15N03 (P.M. : 269) 
C : 71,36 ; H : 5,61 ; N : 5,20 ; 0 : 17,82 ; mesuree: C: 

15 69,33 ; H : 5,58 ; N : 5,19 ; O : 17,38. 

I.R. (CHC1 3 ) v (cm -1 ): 2962 (C-H) ; 1669 {0=0^^; 
C=O di6none ) ; 1600 (C=C) ; 1370 (C-N) ; 1261 (C-OCH3) ; 1097 
(C-H.Ar) . 

S.M. (I.E.) m/z : 269 [M + -J. 

20 R.M.N. 1 H (CDCI3 ; 300 MHz) 8 (ppm) : 7,06 (q ; J = 7,9 ; 
J - 8,1 ; 1H ; H6) ; 6,95 (q ; J = 8,3 ; J = 1,3 ; 1H ; 
H7) ; 6,89 (d ; J - 9,8 ; 2H ; H3' et H5*) ; 6,65 (q ; J 
= 1,0 ; J = 7,6 ; 1H ; H5) ; 6,37 (d ; J = 9,8 ; 2H ; H2 * 
et H6') ; 3,88 (s ; 3H ; 0CH 3 ) ; 3,47 (s ; 3H ; NCH 3 ) ; 

25 2, 70 (s ; 2H ; H3) . 

R.M.N. 13 C (CDCI3 ; 75,4 MHz) 5 (ppm) : 185,0 (CI'); 168,2 

(C2 ' ) ; 150,4 (C8); 149,0 (C3'/C5'); 130,4 (C4a); 129,8 

(C2'/C6'); 129,3 (C8a); 125,5 (C6); 118,2 (C5); 113,3 
(C7); 56,0 (OCH3); 43,5 (C3) ; 34,7 (NCH 3 ) . 



30 
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2.6 ( + ) -11-oxo-azanarwedine (21) 

Ce compose est prepare £ partir de la 8-methoxy-l- 
methyl-3, 4-dihydro-lH-quinolin-2-one- [4 . 4 f ] -cyclohex- 
2 T , 5 1 -dien-1 ' -one (20) selon le mode operatoire decrit 
5 aux etapes 1.5 et 1.6 de l'exemple 1. 

2.7 (+) azagalanthamine (22) 

Ce compose est obtenu a partir de (21) selon le mode 
operatoire decrit aux etapes 1.7 et 1.8 de l'exemple 1. 
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REVENDICATIONS 
1. Procede de synthese de' composes de formule (1) 




R 3 (0 



dans laquelle 

5 soit Ri represente un atome d' hydrogene et R 2 represente 
un groupe hydroxy, soit Ri et R 2 forment ensemble =0, 
R3, R 4 et R 5 repr£sentent chacun independamment 1 1 un de 
1' autre un atome d r hydrogene, un groupe hydroxy ou un 
groupe (C1-C12) alcoxy, 

10 R 6 represente un atome d' hydrogene, un groupe 
(C1-C12) alkyle, un groupe -(CH 2 ) n NR7R8 ou un groupe 
- (CH 2 ) n N + R7R8R9 ou n - 1 a 12, R 7 et -R 8 representent chacun 
independamment l'un de 1' autre, un atome d r hydrogene; un 
radical cyano; (Ci-C 4 ) alkyle; aryl (C1-C4) alkyle; aryl 

15 (C1-C4) alcenyle; (Ci-C 4 ) alkyl-carbonyle ou arylcarbonyle; 
les radicaux alkyle, alcenyle et aryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, 
hydroxy, alcoxy, alkylthio, acyle, carboxy libre, salifie 

20 ou esterifie, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical 
amino etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyles identiques ou differents; ou 
R 7 et R 8 sont lies entre eux et forment, avec l 1 atome 
d 1 azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle; et R 9 



25 
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represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
(C1-C4) alkyle, aryl (Ci-C 4 ) alkyle, aryl {C1-C4) alcenyle, 
alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, 
alcenyle et aryle etant eventuellement substitues par un 
5 ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux halo, hydroxy, alcoxy, alkylthio, 
acyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, cyano, nitro, 
mercapto ou amino, le radical amino etant lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
10 alkyles identiques ou differents; 

Z represente soit deux atomes d'hydrogene, soit un atome 
d'oxygene et 

X represente soit un atome d'oxygene, soit un atome de 
soufre, soit un atome d' azote, soit un groupe -SO, soit 
15 un groupe -S0 2 , soit un groupe -NR 6 ou R 6 est tel que 
defini precedemment ou represente un groupe protecteur 
d T amine, 

caracterise en ce qu' il comprend une etape dans laquelle 
on realise l'oxydation d'une cetone a, (5-ethylenique de 
20 formule (10) 



o 




en spirodienone de formule (11), 
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o 




*<il> 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en 
ce que l'oxydation est realisee en presence d' anhydride 
benzeneselininique melange a un support, de preference 

5 inorganique . 

3. Procede selon l f une quelconques des revendications' 
1 et 2, caracterise en ce que le support est choisi dans 
le groupe comprenant les tamis moleculaires et les 

10 melanges de silice et d'alumine. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en 
ce que le melange de silice et d'alumine est un melange 
50/50, 

15 

5 . Procede selon 1 1 une quelconque des revendications 
1 a A, caracterise en ce qu'on fait reagir un derive de 
formule (6) 
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dans laquelle Hal represente un atome d'halogene choisi 
parmi les atomes de brome et d'iode, R 3 , R 4 et R 5 sont 
tels que definis dans la revendication 1 et R i0 
represente un groupe amine ou un groupe hydroxy, avec 
1 'acide (1, 4-dioxaspiro[4*5]dec-7-en-8-yl) -acetique de 
formule (7) , 




et on obtient un compost de formule (8) 




R 3 (8) 

que l'on cyclise par une reaction intramoleculaire de 
Heck pour obtenir un compose de formule (9) 




*3 

(9) 
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en presence d'un catalyseur au palladium ou precurseur de 
palladium 0 et de ligands bidentate d' alkylphosphine dans 
un solvant, puis on deprot^ge la fonction dioxolane du 
compose de formule (9) pour obtenir la cetone a,p- 
5 ethylenique de formule (10) 



o 




que I'on oxyde en presence d' anhydride benzeneselininique 
additionne a un melange de silice et d'alumine 50/50 et 
on obtient un compose de formule (11) 



o 




R 3 (11) 

10 sur laquelle on fait reagir une amine de formule NHR6 ou 
R 6 est tel que defini dans la revendication 1 et on 
obtient, par ouverture de la lactone, 1' amide 
correspondant de formule (12) 
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que l'on cyclise pour obtenir un compose de formule (la) 




R 3 (la) 



que l'on soumet eventuellement a une reduction 
diastereoselective pour obtenir le derive de formule (lb) 
correspondant , 




dont on peut egalement reduire la fonction amide, si on 
le souhaite, pour obtenir un compose de formule (1c) . 
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6. Procede selon la revendication 5, caracterise en 
ce qu'on realise le dedoublement du compose de formule 
(12) puis on continue la synthese et on obtient les 
composes de formule (la) a (lc) sous leurs formes 

5 optiquement actives. 

7. Procede selon la revendication 5, caract6ris6 en 
ce qu'on realise le dedoublement du compost de formule 
(la) puis on continue la synthese et on obtient les 

10 composes de formule (lb) a (lc) sous leurs formes 
optiquement actives. 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 
1 a 7, caracteris§ en ce que 1'on prepare la galanthamine 

15 sous forme de racemate ou de ses isom&res optiquement 
purs . 



9. Composes de formules (11) et (12) 
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dans lesquelles R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et X sont tels que definis 
dans la revendication 1, utiles comme intermediates de 
synthese dans un procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7. 

10. Composes selon la revendication 9, caracterises 
en ce que R 3 =OCH 3 , R 4 =R 5 =H et X=0, NH ou N-CH 3 . 

11. Composes de formules (8) et (9) 



o- — v 




R 3 



10 dans lesquelles Hal, R 3/ R 4 et R 5 sont tels que definis 
dans la revendication 1 et X represente soit un atome de 
soufre, soit un atome d' azote, soit un groupe -SO, soit 
un groupe -S0 2 , soit un groupe -NR 6 ou R 6 est tel que 
defini dans la revendication 1 ou represente un groupe 

15 protecteur d 1 amine. 

12. Composes selon la revendication 11, caracterises 
en ce que Hal=I, R 3 =OCH 3 , R 4 =R 5 =H et X-NH ou N-CH 3 . 
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